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RESUMEN

El incremento de los niveles de lipoproteinas de alta densidad y sus potenciales bene-
ficios en la aterosclerosis ha sido motivo para la realizacién de este articulo, en el que
se efectla una revision sobre la informacién médica mas reciente que existe sobre el
tema y su posterior actualizacidn. Se describen la estructura de estas lipoproteinas,
sus efectos vasculares ateroprotectores, el transporte reverso de colesterol, y se ex-
ponen las nuevas estrategias que permiten incrementar sus concentraciones en el
organismo, ya que estudios recientes indican que estabilizan las placas de ateroma de
una manera acelerada, por lo que constituyen una novedosa alternativa terapéutica
en los pacientes de alto riesgo. De esta forma se consolidan los conocimientos sobre
las lipoproteinas de alta densidad, con el fin de brindar una atencién de mas calidad
en la prevencidn, control y tratamiento de esta frecuente enfermedad.

Palabras clave: Lipoproteinas de alta densidad, HDL, Aterosclerosis, Placa de ateroma

High-density lipoproteins: vascular guards against atherosclerosis

ABSTRACT

Increasing levels of high-density lipoproteins and their potential benefits in Atheros-
clerosis motivated us to write this article in order to update knowledge on this topic.
The structure of these lipoproteins is described, as well as their atheroprotective vas-
cular effects and the reverse cholesterol transport. New strategies to increase their
concentration in the body are presented, as recent studies indicate that they stabilize
atherosclerotic plaques in an expedited manner. Therefore, it constitutes a novel
therapeutic alternative in high risk patients. This will update the knowledge on high-
density lipoproteins, in order to provide a better quality care in the prevention, con-
trol and treatment of this common disease.

Palabras clave: High-density lipoprotein, HDL, Atherosclerosis, Atherosclerotic plaque

INTRODUCCION
La aterosclerosis es una enfermedad caracterizada por el depdsito e infiltra-
cion de componentes lipidicos en las paredes de las arterias de mediano y
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grueso calibre. Es la forma mds comun de arterioscle-
rosis. Provoca una reaccién inflamatoria y la multipli-
cacion y migracion de las células musculares lisas de la
pared, que van produciendo estrechamientos de la luz
arterial. Los engrosamientos concretos son denomi-
nados placas de ateroma, cuya complicacion mas fre-
cuente es la trombosis®.

Esta enfermedad es la principal causa de muerte de
los paises desarrollados o del primer mundo, es decir,
Norteamérica, Europa y Australia, asociada a un estilo
de vida poco saludable. Aproximadamente el 76 % de
los trombos coronarios fatales son provocados por la
ruptura de una placa de ateroma complicada®.

La aterosclerosis es el resultado del desequilibro
entre la entrada y la salida de colesterol en la pared
arterial, con un predominio de la primera. La principal
responsable de la entrada de colesterol en la pared
arterial es la lipoproteina de baja densidad (LDL, por
sus siglas en inglés), mientras que la principal encar-
gada de su salida es la lipoproteina de alta densidad
(HDL, por sus siglas en inglés). Tanto las concentracio-
nes sistémicas (torrente circulatorio) altas del coles-
terol de las LDL, como las bajas del de las HDL se han
asociado de forma constante con el desarrollo de
aterosclerosis®.

Se han probado multiples estrategias terapéuticas
gue intentan prevenir el desarrollo de la enfermedad
mediante una reduccién de las LDL o un incremento
de las HDL. Si bien la reduccion de las LDL, fundamen-
talmente con el uso de estatinas®, se ha establecido
como terapia estandar para la prevencidn primaria y
secundaria de sucesos aterotrombdticos, el incremen-
to de las HDL avizora un futuro esperanzador, de ahi
se deduce la vital importancia de su estudio, y las
perspectivas terapéuticas de su aplicacién en esta
enfermedad tan frecuente, y en la que aun no se ha
logrado un total y efectivo control.

ESTRUCTURA DE LAS HDL

Las HDL son complejos macromoleculares, seudomice-
lares, constituidos por lipidos anfipaticos (fosfolipidos
y colesterol libre), lipidos no polares (triglicéridos y és-
teres de colesterol) y por proteinas llamadas apolipo-
proteinas (Apo). Los lipidos anfipaticos se organizan en
una monocapa en la superficie del complejo, y presen-
tan sus grupos polares hacia el medio acuoso. La
estabilidad de esta monocapa esta garantizada por las
Apo. Los lipidos no polares son insolubles en un medio
acuoso como el plasma y en consecuencia, se sitdan

en el interior de las lipoproteinas, de manera tal que
evitan las interacciones con grupos polares que serian
fisicoquimicamente desfavorables. Por tanto, el trans-
porte de los lipidos en el plasma esta garantizado®.

Las HDL son las lipoproteinas mas pequefias y con
mayor proporcion proteica (55-60 % de su masa neta).
Se han identificado 5 subfracciones de HDL. De la mas
grande (y mas eficaz en la recogida de colesterol) a la
mas pequefia (y menos eficaz), los subtipos son:
HDL2a, HDL2b, HDL3a, HDL3b, y HDL3c Su principal
proteina es la Apo A-l, encargada no solo del destino
de estas lipoproteinas, sino que constituye también
mas del 70 % del contenido proteinico del total de par-
ticulas de HDL; de ahi que la concentracién plasmatica
de Apo A-l, en condiciones normales (sin intervencién
farmacolégica), se correlaciona estrechamente con la
concentracién plasmatica de HDL. La Apo A-ll es la se-
gunda apolipoproteina mas abundante, pero su misién
todavia no ha sido bien definida. Las HDL contienen
otras proteinas (Figura 1) en menor concentracion (Apo
A-1V, Apo A-V, Apo C-I, Apo C-lll y Apo E)G'7.
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Figura 1. Estructura de las Lipoproteinas de Alta Densidad
(HDL). Principales componentes proteicosy lipidicos. Las apo-
lipoproteinas (Apo) se unen por interacciones hidrofébicas a
los lipidos més externos, y por atracciones electrostaticas a los
fosfolipidos para estabilizar a la HDL.

TRANSPORTE REVERSO DE COLESTEROL

El transporte reverso de colesterol (TRC) se define
como la extraccién de colesterol de los tejidos extra-
hepaticos y su movilizacidon hacia el higado para su
metabolizacion y eventual excrecion intestinal con los
acidos biliares. Las HDL tienen un papel central en la
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Figura 2. Representacién grafica del TRC. La principal proteina de las HDL, la ApoA-I, se
sintetiza en el higado y el intestino donde, a través del receptor ABCA-1, recibe una pequefia
cantidad de fosfolipidos y se transforma en ApoA-I pobre en lipidos (HDL naciente). La
apoA-I guia la HDL naciente hacia los tejidos extrahepéticos, fundamentalmente hacia los
macrofagos, de los que recibe colesterol libre a través del receptor ABCA-1 (HDL naciente,
con migracion prep1). Mediante la accién de la enzima LCAT, el colesterol libre se transforma
en ésteres de colesterol, y asi se transforma en HDL maduro esférico (HDL3 y HDL2), que
recibe colesterol de los tejidos periféricos a través del receptor SR-B1 o del ABCG1, aumenta
su tamafio y su contenido de colesterol esterificado. EI TRC se completa por dos vias: a)
captacion hepatica de cHDL maduro a través del receptor SR-B1, y b) la PTEC cataliza la
transferencia de colesterol esterificado a las cLDL, los cuales a su vez seran captados por el
higado a través del receptor de LDL. Finalmente, desde el higado, el colesterol libre puede
verterse directamente a la bilis o convertirse en acidos biliares (la enzima encargada de esta
reaccion es la 7a-hidroxilasa), previamente a que se produzca la excrecion biliar en el intes-
tino. Leyenda: Apolipoproteina (Apo); Colesterol asociado a HDL (cHDL); Colesterol aso-
ciado a LDL (cLDL); Colesterol libre (CL); Enzima 7-alfa hidroxilasa (7aOHasa); Esteres de
colesterol (EC); Esteres-colesterol hidrolasa (ECH); Fosfolipidos (FL); Lecitina-colesterol
aciltransferasa (LCAT); Lipasa endotelial (LE); Lipasa hepatica (LH); Lipoproteinlipasa
(LPL); Proteina de Transferencia de Esteres de Colesterol (PTEC); Receptor de LDL (LDL-
R); Receptor de deshechos B1 (SR-B1); Triglicéridos (TG).

extraccién de colesterol de las lesiones ateroscleréti-

cas y en su transporte hasta el higado (Figura 2)%.
Seguidamente se comentan brevemente los pasos

del TRC: dos321°

dacién de las moléculas de
Apo A-l recién secretadas,
pobres en lipidos, a través
del receptor dependiente
de ATP (ATP-binding cass-
ette, en su idioma original)
A-1, donde se forman las
HDL nacientes (que tam-
bién reciben el nombre de
Apo A-l pobre en lipidos)

3,9

Captacidn de colesterol
por las HDL nacientes
(Eflujo de colesterol)
Este proceso puede llevar-
se a cabo mediante un va-
riado numero de mecanis-
mos, y resulta finalmente
en la formacién de parti-
culas discoidales de HDL:
» Difusion acuosa: Este
mecanismo pasivo se
cumple mediante un
simple proceso de difu-
sién, de modo que el
movimiento de coleste-
rol puede ser bidirec-
cional, y el sentido del
flujo esta determinado
Unicamente por su gra-
diente quimico de con-
centracién. Se produce
en todas las células y es
un proceso lento bas-
tante ineficaz (tarda
horas)>.
» Salida de colesterol li-
bre mediada por el re-

ceptor dependiente de ATP A-1: este movimiento
de colesterol libre es unidireccional, Unicamente
desde las células a las apoliproteinas pobres en lipi-

> Receptor de deshechos tipo B clase | (SR-B1, por

Sintesis de HDL

La sintesis y la secrecién a la circulacion de Apo A-I
(principal componente de las HDL) se producen en el
higado y en el intestino; el higado genera el 75 % de la
Apo A-l humana. Ambos tejidos se encargan de la lipi-

sus siglas en inglés): el flujo de colesterol libre me-
diado por la molécula SR-B1 tiene lugar sélo hacia
aceptores que contengan fosfolipidos, (es decir,
HDL y apolipoproteinas lipidadas) y es bidireccio-
nal, en dependencia del gradiente de concentra-
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cién a ambos lados de la membrana®**.

» Moléculas transportadoras ABCG-1/ABCG-4: consti-
tuyen una ruta alternativa para el transporte de
colesterol libre desde los macréfagos hacia las HDL
maduras, nunca hacia HDL nacientes (Apo A-l pobre

en lipidos)>*%.

Maduracidn de las HDL

Las particulas de HDL nacientes sufren un proceso de

transformacion intravascular mediante la accién de di-

versas enzimas:

» Enzima lecitina-colesterol aciltransferasa (LCAT): en
el interior de la molécula discoidal de HDL naciente,
la LCAT cataliza la transferencia de grupos 2-acil
desde la lecitina al colesterol libre captado desde
los macréfagos, con lo que se generan ésteres de
colesterol y lisolecitina. Los ésteres de colesterol
son mas hidréfugos que el colesterol libre, por lo
que se mueven al nucleo de la particula de lipo-
proteina, y asi se forma la molécula madura de
HDL, grande y esférica®®.

» Proteina de transferencia de ésteres de colesterol
(PTEC): es una glucoproteina hidréfuga, sintetizada
en el higado y en el tejido adiposo, que circula
unida a lipoproteinas en el plasma. La PTEC pro-
mueve la transferencia de ésteres de colesterol de
las particulas de HDL a las lipoproteinas que con-
tengan la Apo B [LDL, quilomicrones y lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL, por sus siglas en
inglés)] a cambio de triglicéridos, es decir, de ma-
nera inversa transfiere triglicéridos desde las VLDL,
quilomicrones y LDL a las HDL, de ahi que se pro-
duzca la migracion de ésteres de colesterol de
nuevo a LDL, de manera que se reduce el tamano
de la particula de HDL>***>.

» Otras proteinas implicadas son: la proteina de
transferencia de fosfolipidos y diferentes lipasas
[lipoproteinlipasa (LPL), lipasa hepatica y lipasa en-
dotelial]. Los triglicéridos de las HDL maduras son
hidrolizados por la lipasa hepatica. Esta hidrdlisis,
en asociacién con la actividad de la proteina de
transporte de fosfolipidos, disminuye el tamafo de
las HDL maduras, y las transforma en HDL nacien-
tes, pobres en fosfolipidos, que pueden reiniciar el
ciclo de captacién de colesterol**®.

Catabolismo de las HDL
El factor mas determinante en las concentraciones
plasmaticas de HDL y Apo A-l es la tasa de eliminacién

de esta ultima. Los rifiones, el higado y los tejidos pro-
ductores de esteroides (glandulas suprarrenales, ova-
rios y testiculos) son los sitios principales de catabolis-
mo de las HDL. Este catabolismo puede efectuarse
mediante: a) la endocitosis y degradacion lisosomica
de toda la particula (incluida la Apo A-l), que ocurren
tanto en el higado como en el rifidn, y b) captacién
selectiva de colesterol, es decir, retirada del colesterol
y de otros lipidos de la particula, sin afectar al conte-
nido proteinico. El mecanismo mejor caracterizado es
la captacidn hepatica por el SR-B1 a ese nivel. El coles-
terol libre movilizado en HDL puede excretarse direc-
tamente a la bilis o convertirse en 4acidos biliares, pre-
viamente a la excrecion biliar (la enzima encargada de

esta reaccion es la 7a-hidroxilasa)®*’.

ACCIONES ATEROPROTECTORAS DE LAS HDL NO RE-
LACIONADAS AL TRC

La proteccién vascular de las altas concentraciones de
HDL contra la aterosclerosis no solo se circunscriben al
efecto del TRC, sino que incluye otras acciones atero-
protectoras, como: actividad antioxidante, proteccion
de la funcién endotelial, antiinflamatoria, antiapopté-
tica; inactivacion del sistema del complemento, regu-
lacion de la actividad secretora del endotelio, asi como
efectos antitromboticos y fibrinoliticos (Figura 3).

Actividad antioxidante
Las LDL oxidadas en el espacio subendotelial intervie-
nen en la formacién de la placa de ateroma por sus
cualidades proinflamatorias. En este contexto, el papel
antiaterogénico de las HDL se debe a la capacidad
antioxidante que poseen. Varios de sus elementos par-
ticipan en esta propiedad, entre ellos sus apolipopro-
teinas y particularmente, la paraoxonasa (PON) 2, en-
zima asociada fisicamente a las HDL plasmaticas. Esta
PON se sintetiza en el higado de los mamiferos, circula
por la sangre unida a las Apo A-l y J de las HDL, y su
expresion se inhibe por estimulos proaterogénicos™.

Las bases moleculares que explican la relacion in-
versa entre la PON vy la aterosclerosis, se han ubicado
en la capacidad que posee la enzima de eliminar los
lipoperdoxidos que participan en la formacién de la
placa. El inicio y la progresion de la placa de ateroma
en la pared arterial dependen en buena medida de la
peroxidacidn de las lipoproteinas mediada por radica-
les libres, en particular de las LDL.

Estos efectos bioldgicos se relacionan con la habili-
dad de la PON de eliminar los peréxidos asociados a
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Figura 3. Resumen grafico de las acciones ateroprotectoras de las HDL. 1) Inactivacion del complemento: las HDL impi-
den que se forme el complejo C5-C9 en la cascada de activacion del sistema del complemento. 2) Regulacién de la inflama-
cion: las HDL inhiben la atraccion de los monaocitos y linfocitos circulantes al endotelio por regulacién negativa de la expresion
de la MCP-1, la VCAM-1 e ICAM-1, que son mediadoras de la adhesion y de la E-selectina, y permite su anclado y rodamiento en
la superficie de las células endoteliales. 3) Fibrindlisis: las HDL favorecen la conversion del plasmindgeno en plasmina (enzi-
ma fibrinolitica), por regulacién positiva del t-PA y negativa del PAI-1. 4) Antitrombosis: las HDL impiden la activacion pla-
quetaria por disminucion del factor activador de plaqueta, tromboxano Az y el aumento de la sintesis de éxido nitrico y prostaci-
clina. La esfingosina de la HDL limita las interacciones procoagulantes entre los factores Xay Va de la cascada de la coagulacion.
La disminucion de la produccién de trombina es debido a que mejora la actividad de la proteina C activada y la proteina S, y la
regulacién positiva de las trombomodulinas endoteliales. La disminucién de la activacién endotelial se produce porque previenen
la apoptosis de las células endoteliales y la formacioén de microparticulas de adhesion, la inhibicién de factores tisulares y la P-
selectina, la expresion de la E-selectina, y el aumento de la produccidn de 6xido nitrico. 5) Regula la actividad secretora del
endotelio: las HDL estimulan la produccién de PGI2, ya que aprovisionan a las células endoteliales de acido araquiddnico, prin-
cipal substrato para la sintesis de PGI2, y estimulan la sintesis de la ciclooxigenasa en las células del endotelio y del musculo liso
vascular, e inhiben la de endotelina-1. 6) Proteccién de la funcién endotelial: las HDL inactivan los efectos nocivos de las
LDL-ox a nivel de produccion de 6xido nitrico y aumentan la actividad de la ONSe. 7) Antiapoptosis: las HDL impiden la
apoptosis de la CE, macrofagos y células espumosas porque previenen el aumento sostenido del calcio intracelular inducido por
agentes proapoptoticos, como las LDL-0x, lo que impide la activacion de las proteinas caspasas 3y 9, y el antagonismo del TNF-a.
Esto se debe a que el estimulo de las HDL de migracion y proliferacion de las células endoteliales es calcio dependiente, mediado
por multiples cascadas de las quinasas. 8) Antioxidante: las HDL inactivan a las LDL-0x, por medio de la enzima PON 1, de sus
ApoA-1 y fosfolipidos, ademas disminuyen la captacion de lisofosfatidilcolina, uno de los productos derivados del proceso oxida-
tivo de las LDL. 9) Eflujo de colesterol: las HDL reciben el colesterol de los tejidos extrahepaticos, fundamentalmente macro-
fagos y células espumosas vasculares, para ulteriormente transportarlo al higado y excretarse con la bilis en el intestino, como
parte del TRC. Leyenda: Activador del inhibidor del plasminédgeno tipo 1 (PAI-1); Activador tisular del plasmindgeno (t-PA);
Apolipoproteina (Apo); Células endoteliales (CE); Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a); Factores tisulares (FT); LDL oxidada
(LDL-o0x), Molécula de adhesion de células vasculares 1 (VCAM-1), Molécula de adhesién intercelular 1 (ICAM-1), Oxido nitrico
(ON); Oxido nitrico sintetasa endotelial (ONSe); Proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1). 1+ Aumento. | Disminucion.
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las lipoproteinas, lo que da lugar a los alcoholes co-
rrespondientes, derivados que son inactivos desde el
punto de vista de la peroxidacion, de la quimiotaxis y
del proceso inflamatorio en general. La actividad de la
PON varia entre individuos por factores genéticos o
fisiopatoldgicos. En efecto, el gen humano de esta en-
zima presenta dos polimorfismos (M55L y Q192R) que
influyen en su actividad. Por otra parte, la actividad de
la PON se ha encontrado disminuida en sujetos hiperli-
pidémicos y diabéticos insulinodependientes. Ademas,
existe una correlacion positiva entre su concentracion
y la de Apo A-P°.

Proteccion de la funcién endotelial
Se ha postulado que los mecanismos responsables de
la preservacion de la funcién endotelial mediada por
las HDL, estan relacionados con la capacidad de estas
ultimas de inactivar los efectos nocivos de las LDL oxi-
dadas (LDL-ox) a nivel de la produccion de éxido nitri-
co®.

Las HDL promueven la producciéon de este oxido
por medio de la enzima éxido nitrico sintetasa endote-
lial (ONSe) en diferentes mecanismos.

1- La HDL regula la distribucion subcelular de la ONSe,
la proteina de la ONSe esta localizada en el coleste-
rol enriquecido de las caveolas de la membrana
plasmatica, como resultado de la miristoilacién y la
palmitoilacion de la proteina. La HDL regula el
ambiente lipidico dentro de las caveolas y las LDL-
oX, lo que permite la preservacién del médulo de
sefializacion de la ONSe**%,

2- Basado en estudios miméticos de la Apo A-l, las
HDL previenen el desacople de la ONSe por las LDL,
lo que favorece la produccidon de dxido nitrico por
encima de la de anién superdxido (0,)**

3- Las HDL activan los mecanismos de sefales de la
membrana que estimulan la actividad de la ONSe.
La unién de la Apo A-l de la HDL al SR-B1, ocasiona
la rdpida activacién del receptor Src de la tirosina
quinasa, lo que origina se desencadene la activacidn
de la fosfatidilinositol quinasa 3, y consecutivamen-
te de la proteina quinasa B alfa (Akt, en su idioma
original) y la proteina quinasa activada por mitoge-
no (MAPK, por sus siglas en inglés), las que produ-
cen un incremento en la actividad de la ONSe. Aun-
que las apolipoproteinas y los fosfolipidos de las
HDL son suficientes para activar la sefializacién,
puede también producirse por los lisofosfolipidos
SPC, esfingosina 1 fosfato (S1P) y lisosulfatidos aso-

ciados a las HDL que actlan a través del receptor
de lisofosfolipidos S1P-3.

4- La HDL regula la abundancia de la ONSe. Ademas
de modular la respuesta aguda de la activacion de
la via de la fosfatidilinositol quinasa 3, Akt y MAPK,
las HDL ocasionan el incremento de la ONSe**2°.

Las HDL inactivan a las LDL-ox, no soOlo a través de
la PON como se ha discutido previamente, sino tam-
bién por medio de la Apo A-l, de sus fosfolipidos y de
la captacién de lisofosfatidilcolina, uno de los produc-
tos derivados del proceso oxidativo de las LDL*%.

Regulacion de la respuesta inflamatoria

La atraccién y adhesion de leucocitos a las células en-
doteliales y su interaccion con las células del musculo
liso juega un papel central en el desarrollo de la placa
de ateroma. La interaccién de los leucocitos con las
células endoteliales estd mediada por moléculas de
adhesidn localizadas en la superficie luminal del endo-
telio”.

Las HDL inhiben la atraccién de los monocitos al
endotelio por regulacion negativa de la expresion de la
proteina quimiotdctica de monocitos 1 (MCP-1, por
sus siglas en inglés). Entre las moléculas que participan
en la adhesion leucocitaria al endotelio encontramos
la molécula de adhesién de células vasculares 1
(VCAM-1, por sus siglas en inglés), la de adhesién in-
tercelular 1 (ICAM-1, por sus siglas en inglés) y la E-
selectina. Las VCAM-1 e ICAM-1 son mediadoras de la
adhesién de linfocitos y monocitos circulantes, mien-
tras que la E-selectina permite su anclado y rodamien-
to en la superficie de las células endoteliales. Ademas,
estas tres moléculas se expresan abundantemente en
las placas de ateroma, muy probablemente para
reclutar las células especificas al espacio subendotelial
por el proceso inflamatorio desencadenado por las
LDL-ox*%.

Estudios in vitro con células endoteliales humanas,
han puesto en evidencia que las concentraciones fisio-
légicas de HDL inhiben la expresién de la VCAM-1,
ICAM-1 y de la E-selectina®. Este efecto parece estar
relacionado con la inhibicion del factor de necrosis tu-
moral a (TNFa, por sus siglas en inglés) y sus repercu-
siones en los segundos mensajeros intracelulares que
resultan en la sintesis de moléculas de adhesion; ade-
mas, es independiente a la eliminacién mediada por
las HDL de los radicales libres que se generan en la

lesién aterosclerética®?.
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Prevencion de la apoptosis de las células endoteliales
Multiples factores proaterogénicos promueven la
apoptosis en el endotelio, entre ellos las LDL-ox, el
TNF-a, la homocisteina y la angiotensina Il. Las accio-
nes antiapoptoticas de las HDL incluyen la prevencion
del aumento sostenido del calcio intracelular inducido
por agentes proapoptdticos como las LDL-ox, lo que
impide la activacion de las proteinas caspasas 3y 9, y
el antagonismo de una variedad de otros mecanismos
proapoptdticos. Esto se debe a que el estimulo de las
HDL de migracion y proliferacidon de las células endo-
teliales es calcio dependiente y mediado por multiples
cascadas de las quinasas, que involucran la fosfatidil-
inositol quinasa 3, las MAPK p38 y p42/44, la quinasa
de Rho. El TNF-a que igualmente induce muerte celu-
lar endotelial, es inhibido por las HDL por medio de la
induccién atenuada de la caspasa 3, componente im-
portante de todas las vias primarias apoptdticas 2.

Inactivacidn del sistema del complemento

Cuando el proceso inflamatorio inicial se instala en las
primeras etapas de la formacion del ateroma, el com-
plemento produce dafio en las células endoteliales,
que culmina con la necrosis del tejido. Las HDL, a
través de su Apo A-l, se une al factor C9 del comple-
mento, lo que inhibe la formacion del complejo C5a-
C9, y en consecuencia, anula los efectos nocivos del
complemento sobre el endotelio vascular en el pro-
ceso aterosclerético®.

Regulacion de la actividad secretora del endotelio

La prostaciclina PGI2, producida por la accidon de la
ciclooxigenasa de las células endoteliales, tiene un po-
tente efecto vasorrelajante y disminuye la liberacién
de factores de crecimiento que estimulan la prolifera-
cion local de células de musculo liso involucradas en el
desarrollo del ateroma. En este contexto, las HDL esti-
mulan la produccién de PGI2 a través de dos mecanis-
mos: 1) proveen a la célula endotelial de acido araqui-
dénico, principal substrato para la sintesis de PGI2, y
2) estimulan la sintesis de la ciclooxigenasa en las
células endoteliales y del musculo liso vascular. La
endotelina-1 es otro compuesto cuya sintesis se ve
afectada por las HDL. Ese efecto tiene probablemente
su origen a nivel de la regulacién postranscripcional de
la sintesis de endotelina-13*%".

Actividad antitrombética
Las HDL tienen multiples acciones antitrombdticas que

involucran el incremento del flujo sanguineo, la dismi-
nucién de la generacidon de trombina y la activacion
endotelial y plaquetaria. Las HDL aumentan el flujo
sanguineo al incrementar el dxido nitrico y la produc-
cién de prostaciclina. La disminucién de la activacion
endotelial por HDL se produce al prevenir la apoptosis
de las células endoteliales y la formacién de micropar-
ticulas de adhesion, la inhibicion de factores tisulares,
la P-selectina, la expresion de la E-selectina, y el au-
mento de la produccién de éxido nitrico. La disminu-
cién de la produccidon de trombina por las HDL es
debido a que mejora la actividad de la proteina C acti-
vada y la proteina S, y la regulaciéon positiva de las
trombomodulinas endoteliales. El antagonismo de las

HDL, en la activacion plaquetaria, se produce por regu-

lacién negativa de la liberacién del factor activador de

las plaquetas y la sintesis de tromboxano A,, y por au-
mento de la sintesis de éxido nitrico y prostaciclina®

40
Las HDL transportan varios esfingolipidos que estan

presentes en el plasma en rango micromolar. Se ha

identificado que al menos 4 tipos de esfingolipidos de

las HDL pueden, directa o indirectamente, contribuir a

la actividad antitrombdtica.

- Los glicoesfingolipidos y la glucosilceramida asocia-
dos a ella son cofactores lipidicos de las acciones
anticoagulantes de la proteina C activada y la pro-
teina S.

- La esfingosina inhibe la activacion de la protrombi-
na en la agregaciéon plaquetaria y parece limitar las
interacciones procoagulantes entre los factores X, y
V, de la cascada de la coagulacién, asi como tam-
bién puede directamente, regular de forma negati-
va la produccioén de trombina.

- Los esfingolipidos mencionados y varios lisoesfin-
golipidos ejercen potentes efectos celulares por
medio de la familia de receptores acoplados a la
proteina G, y las HDL son las mayores transporta-
doras de S1P. Como la S1P y otros lisoesfingolipidos
se relacionan con las actividades vasoactivas y an-
tiapoptadticas, y la apoptosis de las células endo-
teliales produce trombosis, entonces la actividad
antiapoptética de las HDL, mediada tanto por los
lisoesfingolipidos como por el 6xido nitrico, puede
reducir el riego de trombosis.

- Como las interacciones de las células endoteliales
con los procoagulantes, leucocitos inflamatorios y
microparticulas derivadas de células involucran re-
acciones adhesivas, entonces los lisoesfingolipidos
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asociados a las HDL pueden tener efecto antitrom-
botico por inhibir la sintesis de moléculas adhesivas
endoteliales?**,

Actividad fibrinolitica

Las reacciones de fibrindlisis proporcionan acciéon
proteolitica sobre la fibrina y lisis de los trombos ricos
en fibrina por la plasmina, la cual se forma por la acti-
vacion del plasmindgeno. La hipofibrindlisis contribuye
a la trombosis arterial, mas que a la trombosis venosa.
Las HDL pueden promover la fibrindlisis con la regula-
cion negativa del activador del inhibidor del plasminé-
geno tipo 1 (PAI-1, por sus siglas en inglés) y la positiva
del activador tisular del plasmindgeno (t-PA, por sus
siglas en inglés). La oxidacion de las HDL altera su efec-

Factores dietéticos: Acidos
grasos mono y poliinsaturados:
Mejora el ratio HDL/LDL y
subpoblaciones ateroprotectoras**

Ejercicios Aerdbicos: T pre-
PBHDL, TRC, LPL, y subpobla-
ciones ateroprotectoras %547

Ingestién moderada de TERAPIAE', NO
Aleohol:1 ABCA1, Apoal, | FARMACOLOGICAS

paraoxonasa y |, CEPT 5152

Cese del hibito tabiquico: P
LCAT, TRC, y |+ PTEC#250

Pérdida de peso: 1
LCAT, LPL y TRC *#

TERAPIAS FARMACOLOGICAS

to en la fibrindlisis porque oxida las HDL3, y en los
otros subtipos de HDL, promueve la expresion del PAI-
1 suprimiendo, por consiguiente, la accion fibrinoli-
tica*>*

TERAPIAS PARA ELEVAR LAS CONCENTRACIONES DE
HDL COLESTEROL

La forma mas efectiva de prevenir la aterosclerosis y
con ella las enfermedades cardiovasculares, es dismi-
nuyendo las concentraciones de LDL y elevando las de
HDL (Figura 4).

TERAPIAS NO FARMACOLOGICAS
Medidas dietéticas
Las dietas ricas en acidos grasos monoinsaturados vy

Acido Nicotinico, (Vitamina B3):
(Niacin) 4 pre-BHDLy , DGAT2 y
catabolismo hepdtico de ApoA-13354

Estatinas: (Atorvastatin, Fluvastatin,
Lovastatin, Pravastatin, Simvastatin,
Rosuvastatin) 4 Sintesis hepdtica de
ApoA-l, PPAR-a, ARNM y <} CEPT 3356

TERAPIAS Blogueadores de los receptores J

FARMACOLOGICAS Hnn;hnades L: (Rim et
ASICAS expresiény produccion
CEast -adinopectina, ApoA-15062

L

Fibratos: (Fenofibrate,
Bezafibrate, Gemfibrozil) T
PPAR-a, sintesis hepadtica de

ApoA-1, ApoC-lIl, LPLy |, DGAT 57 )

Tiazolidinedionas:
(Pioglitazone,
Rosiglitazone) 1 PPAR-TY,
ABCG1, y eflujode
colesterol 3859

EN DESAROLLO

. o . ApoA-| Miméticas: ,
/&M\ Eesfolipidos (rApoA-i/apoa)t | [ Formulacién
receptores LXR; Miméticos: (DMPC) TRC. [ApoA-I Milano) de Acido
MRC, ‘_T‘pn_LﬂH_ DLy sintesis 4 TRC, ABCA1 y Nicotinico:
G LS, siestimet el Apah & ABCG1. (L-F4 y D-F4) (MK-0524)
ABCGS/ABCGS, tl'l’hWP‘r T:;“"?”'“"”‘l A pre-BHDL, TRC y Antagonista
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Figura 4: Terapias para elevar las concentraciones de HDL colesterol. Apolipoproteina (Apo); Diacilglicerol aciltransferasa 2
(DGAT2); 1,2-Dimyristoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (DMPC), Liposomas unilamelares grandes (LUV); Lecitina-colesterol
aciltransferasa (LCAT); Lipoproteinlipasa (LPL); Proteina de transferencia de ésteres de colesterol (PTEC); Receptores acti-
vados de proliferacion de peroxisomas (PPAR), Receptores hepéticos X (LXR); Transporte reverso de colesterol (TRC).
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poliinsaturados (pescado azul, frutos secos, aceite de
oliva) elevan los valores de HDL y reducen el riesgo
cardiovascular. El consumo de acidos grasos saturados
reduce el potencial antiinflamatorio de las HDL, mien-
tras que los &cidos poliinsaturados lo mejoran®.

Ejercicios aerdbicos

El ejercicio aerdbico frecuente aumenta las HDL,
aproximadamente un 5 %**. Este efecto es precoz
(en menos de 2 meses) y parece ligado a la frecuencia,
intensidad y duracién del ejercicio”.

Pérdida de peso

Un reciente metaanalisis ha demostrado que en pa-
cientes obesos la pérdida de cada kilogramo de peso
se asocia a un incremento de HDL de 0,35 mg/dI*.

Cese del habito tabaquico
Incrementa los valores de HDL en 5 mg/dl, incluso en
plazos tan cortos como 2 semanas después del cese*>°.

Ingestion moderada de alcohol

Incrementa las concentraciones de HDL entre 5-15 % y
disminuye el riesgo cardiovascular®™ (30-40 g diarios,
se recomienda 2 bebidas en varones y 1 en mujeres).
Aparentemente el alcohol etilico per se causa el ascen-
so, por lo que cualquier bebida alcohdlica podria ele-
varlo®%; no obstante, los beneficios deben sopesarse
con los riesgos de su consumo antes de recomendar la
ingesta de alcohol.

TERAPIAS FARMACOLOGICAS CLASICAS

Niacina/acido nicotinico

La niacina reduce la captacién de las HDL por el higado
y la cantidad de Apo A-l extraida, lo que da lugar a par-
ticulas de HDL ricas en Apo A-l (muy eficientes en el
TRC)****. También reduce la actividad de la PTEC, la li-
polisis y la liberacidén de acidos grasos hacia el higado,
con la consiguiente disminucién de la produccién de
VLDL. Es el tratamiento mas efectivo para elevar las
HDL (20-35 %); reduce el colesterol total un 10-15 %,
el asociado a las LDL un 15-20 %, los triglicéridos un
30-50 %y es el Ginico que reduce la lipoproteina(a)®.

Estatinas

Las estatinas elevan las HDL un 5-10 %* (la rosu-
vastatina es la que induce mayores incrementos™), al
aumentar la sintesis de Apo A-ly disminuir la actividad
de la PTEC®®. Sus efectos dependen de los valores

iniciales de HDL; se obtiene un efecto mas marcado
cuanto menores son estos valores.

Fibratos

Son agonistas de los receptores activados por prolife-
rador de peroxisomas (PPAR, por sus siglas en inglés)
alfa. Incrementan la expresiéon de Apo A-l, Apo A-ll y
LPL, y reducen la Apo C-lll y la actividad de la PTEC;
ademads reducen los valores de VLDL al aumentar la
oxidacion de los acidos grasos en el higado, reducir la
lipogénesis y favorecer la captacion de acidos grasos
por el musculo. Aumentan la concentracién de HDL un
10-20 % y reducen los valores de triglicéridos un 20-50
%, y del colesterol de las LDL, un 10-15 %. El fenofibra-
to y el bezafibrato diminuyen mas este ultimo, mien-
tras que el gemfibrozilo reduce mds los triglicéridos.
Su impacto depende de los valores lipidicos basales; el
aumento de las HDL es mas marcado cuando las con-
centraciones basales de triglicéridos estan elevadas®.

Tiazolidinedionas

Indicadas en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
2, son agonistas de los PPAR gamma, que actlan
aumentando la sensibilidad a la insulina en el tejido
graso y el higado. Favorecen la captacion de glucosa y
disminuyen tanto su produccion hepdtica como la
concentracién de acidos grasos libres circulantes. La
pioglitazona y la rosiglitazona han demostrado una
actividad hipoglucemiante similar (ambas disminuyen
la hemoglobina glucosilada un 1,5 %); pero la pioglita-
zona es superior en cuanto a los efectos cardiovascu-
lares, debido a que incrementa las HDL un 10 % y
reduce, en mayor cuantia, los triglicéridos, aunque no
tiene efecto sobre el colesterol de las LDL; mientras
que la rosiglitazona lo eleva un 10 %)%, Segun Lincoff
et al’®, pueden desencadenar insuficiencia cardiaca.

Bloqueadores de los receptores cannabinoides tipo 1
El rimonabant, primer inhibidor selectivo del receptor
cannabinoide tipo 1, tenia marcadas propiedades ano-
rexigenas y podia incrementar las HDL y reducir los
triglicéridos, pero fue suspendido en 2009 por la Agen-
cia Europea de Medicamentos debido al riesgo de
trastornos psiquidtricos graves y de suicidio, en los pa-
cientes tratados®.

OBJETIVOS FARMACOLOGICOS EN DESARROLLO
Inhibidores de la PTEC
La PTEC cataliza la transferencia de ésteres de coleste-
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rol de HDL a LDL-VLDL a cambio de triglicéridos®. Se-
gun Badimém®, esta estrategia de incrementar las
HDL mediante la inhibicién farmacoldgica de la PTEC
se vio truncada cuando, en el estudio ILLUMINATE, el
torcetrapib mostré un incremento significativo de su-
cesos cardiovasculares y de mortalidad, pese a incre-
mentos de HDL de 72 % y descensos de LDL de 25 %. A
pesar del fracaso del torcetrapib, hubo otros dos inhi-
bidores de la PTEC, el anacetrapib y el dalcetrapib, los
gue mostraron buenos resultados.

Agonistas de receptores LXR

Los receptores hepaticos X actian como factores
nucleares de transcripcion que se asocian con los
receptores retinoides X e inducen la expresién de
determinados genes®*®!. Sus agonistas aumentan el
TRC al incrementar la expresién de ABCA-1 y ABCG-1
(transportan colesterol desde los macréfagos a las HDL
inmaduras y maduras, respectivamente), de ABCG5/
ABCGS8 (excreta colesterol desde el higado a la bilis) y
7-a-hidroxilasa (enzima limitante en la sintesis de
acidos biliares). Asimismo, mejoran la tolerancia a la
glucosa en modelos animales y tienen propiedades
antiapoptdticas y antiinflamatorias®.

ApoA-I Milano

La ApoA-I Milano es una molécula descubierta en
ciertas familias italianas debido a una mutacién en el
gen de ApoA-| (sustitucidn de la arginina por cisteina
en la posicidon 173), en quienes, sorprendentemente,
el riesgo cardiovascular es bajo, a pesar de tener con-
centraciones bajas de HDL y ApoA-l, y valores elevados
de TG*.

Las administraciones repetidas del complejo ApoA-I
Milano recombinante con fosfolipidos (ETC-216) consi-
guen una regresion de la aterosclerosis en ratones®.
Estos hallazgos se han confirmado en humanos, en
pacientes con SCA en quienes se consiguio la regresion
de la aterosclerosis coronaria (hasta un 4,5 %) medida
por ultrasonido intracoronario®*®%.

Otras terapias sobre ApoA-I

La infusién directa de HDL reconstituida (rHDL: ApoA-I
combinada con fosfolipidos) ha demostrado mejorar el
TRC* al usar objetivos de valoracién bioquimicos®®®.
Otra estrategia es el uso de moléculas miméticas de
ApoA-I que se administran por via intravenosa, y ha
demostrado reducir la progresidon de la aterosclerosis
en ratones, sin alterar el perfil lipidico®**>%®,

Asimismo, se ha comprobado que las inyecciones
semanales de HDL autdloga deslipidada (es decir, sélo
las apolipoproteinas) producian una reduccion del 12
% del volumen de la placa evaluada por ultrasonido
intracoronario en 28 pacientes que habian sufrido un
SCA frente a un 3 % de aumento de la placa en los con-
troles®®. Finalmente, contindan Badimén et alf*®, los
fosfolipidos forman parte de la molécula de HDL. En
ratones elevan el HDL y reducen la aterosclerosis; y en
16 voluntarios normolipémicos, el fosfatidilinositol, un
derivado de la lecitina de soja, aumenta las concentra-
ciones de HDL en un 13-18 %.

CONCLUSIONES

En el TRC, las HDL tienen el papel protagdnico en la
extraccién de colesterol de las lesiones aterosclerd-
ticas y en su transporte hasta el higado, para su ulte-
rior metabolismo y final excrecidn intestinal con la bilis
en las heces fecales. El efecto vasculo-protector de las
HDL no relacionado al TRC, radica en que tienen efecto
antioxidante, antiinflamatorio, antiapoptdtico, anti-
trombdtico y fibrinolitico, y actlan sobre el sistema
del complemento, regulan la actividad secretora del
endotelio y protegen la funcidon endotelial. Las altas
concentraciones séricas de HDL se han correlacionado
con una disminucién del tamafio de las placas de
ateroma, asi como la estabilizacion en las de alto ries-
go, lo que disminuye asi la incidencia de accidentes
aterotrombdticos; por lo tanto, la posibilidad de incre-
mentarlas tanto con terapias farmacolégicas como no
farmacoldgicas, constituye un importante blanco tera-
péutico en la aterosclerosis.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Badimodn L, Vilahur G. Enfermedad aterotrombdtica
coronaria: avances en el tratamiento antiplaque-
tario. Rev Esp Cardiol. 2008;61(5):501-13.

2. Falk E. Pathogenesis of Atherosclerosis. J Am Coll
Cardiol. 2006;47(8):7-12.

3. Badimén JJ, Ibafiez B. Incremento de las HDL como
arma terapéutica en la aterotrombosis. Rev Esp
Cardiol. 2010;63(3):323-33.

4. Nissen SE, Nicholls SJ, Sipahi I, Libby P, Raichlen JS,
Ballantyne CM, et al. Effect of very high-intensity
statin therapy on regression of coronary atheros-
clerosis: the ASTEROID trial. JAMA. 2006;295(13):
1556-65.

5. Pérez Méndez O. Lipoproteinas de alta densidad
(HDL). éUn objetivo terapéutico en la prevencion

CorSalud 2013 Oct-Dic;5(4):366-378 375



Las lipoproteinas de alta densidad: protectoras vasculares contra la aterosclerosis

de la aterosclerosis? Arch Cardiol Mex. 2004;74(1):
53-67.

6. Toth P. The "good cholesterol": high-density lipo-
protein. Circulation. 2005;111(5):e89-91.

7. Vaisar T, Pennathur S, Green PS, Gharib SA, Hoof-
nagle AN, Cheung MC, et al. Shotgun proteomics
implicates protease inhibition and complement ac-
tivation in the antiinflammatory properties of HDL.
J Clin Invest. 2007;117(3):746-56.

8. Lewis GF, Rader DJ. New insights into the regul-
ation of HDL metabolism and reverse cholesterol
transport. Circ Res. 2005;96:1221-32.

9. Brunham LR, Kruit JK, Igbal J, Fievet C, Timmins JM,
Pape TD, et al. Intestinal ABCA1 directly contributes
to HDL biogenesis in vivo. J Clin Invest. 2006;116(4):
1052-62.

10.Yokoyama S. ABCA1 and biogenesis of HDL. J Athe-
roscler Thromb. 2006;13(1):1-15.

11. Yvan-Charvet L, Pagler TA, Wang N, Senokuchi T,
Brundert M, Li H, et al. SR-BI inhibits ABCG1-
stimulated net cholesterol efflux from cells to plas-
ma HDL. J Lipid Res. 2008;49(1):107-14.

12.Wang N, Collins HL, Ranalletta M, Fuki IV, Billhei-
mer JT, Rothblat GH, et al. Macrophage ABCA1 and
ABCG1, but not SR-BI, promote macrophage re-
verse cholesterol transport in vivo. J Clin Invest.
2007;117(8):2216-24.

13.Curtiss LK, Volenta DT, Hime NJ, Rye KA. What is so
special about apolipoprotein Al in reverse choles-
terol transport? Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2006;26(1):12-9.

14.Cuchel M, Rader DJ. Macrophage reverse choles-
terol transport: key to the regression of Atheros-
clerosis? Circulation. 2006;113(21):2548-55.

15.Shah PK. Inhibition of CETP as a novel therapeutic
strategy for reducing the risk of atherosclerotic
disease. Eur Heart J. 2007;28(1):5-12.

16.Barter PJ, Caulfield M, Eriksson M, Grundy SM,
Kastelein JJ, Komajda M, et al. Effects of torcetrapib
in patients at high risk for coronary events. N Engl J
Med. 2007;357(21):2109-22.

17.Rader DJ. Molecular regulation of HDL metabolism
and function: implications for novel therapies. J Clin
Invest. 2006;116(12):3090-100.

18.Mackness B, Hine D, Liu Y, Mastorikou M, Mack-
ness M. Paraoxonase-1 inhibits oxidised LDL-
induced MCP-1 production by endothelial cells. Bio-
chem Biophys Res Commun. 2004;318(3):680-3.

19.Tomds M, Latorre G, Senti M, Marrugat J. Funcion

antioxidante de las lipoproteinas de alta densidad:
un nuevo paradigma en la arteriosclerosis. Rev Esp
Cardiol. 2004;57(6):557-69.

20.Assmann G, Gotto AM. HDL Cholesterol and Pro-
tective Factors in Atherosclerosis. Circulation. 2004;
109(23 Suppl 1):1118-14.

21.Mineo C, Deguchi H, Griffin JH, Shaul PW. Endo-
thelial and antithrombotic actions of HDL. Circ Res.
2006;98(11):1352-64.

22.Gharavi NM, Baker NA, Mouillesseaux KP, Yeung W,
Honda HM, Hsieh X, et al. Role of endothelial nitric
oxide synthase in the regulation of SREBP acti-
vation by oxidized phospholipids. Circ Res. 2006;
98(6): 768-76.

23.Shaul PW, Mineo C. HDL action on the vascular
wall: is the answer NO? J Clin Invest. 2004;113(4):
509-13.

24.Drew BG, Fidge NH, Gallon-Beaumier G, Kemp BE,
Kingwell BA. High-density lipoprotein and apolipo-
protein Al increase endothelial NO synthase activity
by protein association and multisite phosphoryl-
ation. Proc Natl Acad Sci USA. 2004;101(18):6999-
7004.

25.Mineo C, Yuhanna IS, Quon MJ, Shaul PW. High
density lipoprotein-induced endothelial nitric-oxide
synthase activation is mediated by Akt and MAP
kinases. J Biol Chem. 2003;278(11):9142-9.

26.Nofer JR, van der Giet M, Tolle M, Wolinska |, von
Whnuck Lipinski K, Baba HA, et al. HDL induces NO-
dependent vasorelaxation via the lysophospholipid
receptor S1P3. J Clin Invest. 2004;113(4):569-81.

27.Blankenberg S, Barbaux S, Tiret L. Adhesion mole-
cules and atherosclerosis. Atherosclerosis. 2003;
170(2):191-203.

28.Hausenloy DJ, Yellon DM. Targeting residual
cardiovascular risk: raising high-density lipoprotein
cholesterol levels. Heart. 2008;94(6):706-14.

29.Calabresi L, Franceschini G, Sirtori CR, De Palma A,
Saresella M, Ferrante P, et al. Inhibition of VCAM-1
expression in endothelial cells by reconstituted
high density lipoproteins. Biochem Biophys Res
Commun. 1997;238(1):61-5.

30.Sugano M, Tsuchida K, Makino N. High-density li-
poproteins protect endothelial cells from tumor
necrosis factor-alpha-induced apoptosis. Biochem
Biophys Res Commun. 2000;272(3):872-6.

31.Dimmeler S, Haendeler J, Zeiher AM. Regulation of
endothelial cell apoptosis in atherothrombosis.
Curr Opin Lipidol. 2002;13(5):531-6.

376 CorSalud 2013 Oct-Dic;5(4):366-378



Ponce Gutiérrez Y, et al.

32.Choy JC, Granville DJ, Hunt DW, McManus BM.
Endothelial cell apoptosis: biochemical character-
istics and potential implications for atherosclerosis.
J Mol Cell Cardiol. 2001;33(9):1673-90.

33.Nofer JR, Levkau B, Wolinska I, Junker R, Fobker M,
von Eckardstein A, et al. Suppression of endothelial
cell apoptosis by high density lipoproteins (HDL)
and HDL-associated lysosphingolipids. J Biol Chem.
2001;276(37):34480-5.

34.Caughey GE, Cleland LG, Penglis PS, Gamble IR,
James MJ. Roles of cyclooxygenase (COX)-1 and
COX-2 in prostanoid production by human endo-
thelial cells: selective up-regulation of prostacyclin
synthesis by COX-2. J Immunol. 2001;167(5):2831-
8.

35.Linton MF, Fazio S. Cyclooxygenase-2 and atheros-
clerosis. Curr Opin Lipidol. 2002;13(5):497-504.

36.Norata GD, Callegari E, Inoue H, Catapano AL. HDL3
induces cyclooxygenase-2 expression and prostacy-
clin release in human endothelial cells via a p38
MAPK/CRE-dependent pathway: effects on COX-
2/PGl-synthase coupling. Arterioscler Thromb Vasc
Biol. 2004;24(5):871-7.

37.Tall AR, Yvan-Charvet L, Terasaka N, Pagler T,
Wang N. HDL, ABC transporters, and cholesterol
efflux: implications for the treatment of atheros-
clerosis. Cell Metabolism. 2008;7(5):365-75.

38.Assmann G, Nofer JR. Atheroprotective effects of
high-density lipoproteins. Annu Rev Med. 2003;54:
321-41.

39.Durand E, Scoazec A, Lafont A, Boddaert J, Al Haj-
zen A, Addad F, et al. In vivo induction of endo-
thelial apoptosis leads to vessel thrombosis and
endothelial denudation: a clue to the under-
standing of the mechanisms of thrombotic plaque
erosion. Circulation. 2004;109(21):2503-6.

40.Polgar J, Matuskova J, Wagner DD. The P-selectin,
tissue factor, coagulation triad. J Thromb Haemost.
2005;3(8):1590-6.

41.Deguchi H, Yegneswaran S, Griffin JH. Sphingolipids
as bioactive regulators of thrombin generation. J
Biol Chem. 2004;279(13):12036-42.

42 .Ridker PM, Brown NJ, Vaughan DE, Harrison DG,
Mehta JL. Established and emerging plasma bio-
markers in the prediction of first atherothrombotic
events. Circulation. 2004;109(25 Suppl 1):1V6-19.

43.Norata GD, Banfi C, Pirillo A, Tremoli E, Hamsten A,
Catapano AL, et al. Oxidised-HDL3 induces the
expression of PAI-1 in human endothelial cells. Role

of p38MAPK activation and mRNA stabilization. Br J
Haematol. 2004;127(1):97-104.

44 Nicholls SJ, Lundman P, Harmer JA, Cutri B, Griffiths
KA, Rye KA, et al. Consumption of saturated fat
impairs the anti-inflammatory properties of high-
density lipoproteins and endothelial function. J Am
Coll Cardiol. 2006;48(4):715-20.

45.Kraus WE, Houmard JA, Duscha BD, Knetzger KJ,
Wharton MB, McCartney JS, et al. Effects of the
amount and intensity of exercise on plasma lipo-
proteins. N Engl J Med. 2002;347(19):1483-92.

46.Kodama S, Tanaka S, Saito K, Shu M, Sone Y, Oni-
take F, et al. Effect of aerobic exercise training on
serum levels of high-density lipoprotein choles-
terol: a meta-analysis. Arch Intern Med. 2007;
167(10):999-1008.

47.Singh IM, Shishehbor MH, Ansell BJ. High-density
lipoprotein as a therapeutic target: a systematic
review. JAMA. 2007;298(7):786-98.

48.Dattilo AM, Kris-Etherton PM. Effects of weight re-
duction on blood lipids and lipoproteins: a meta-
analysis. Am J Clin Nutr. 1992;56(2):320-8.

49.Garrison RJ, Kannel WB, Feinleib M, Castelli WP,
McNamara PM, Padgett SJ. Cigarette smoking and
HDL cholesterol: the Framingham offspring study.
Atherosclerosis. 1978;30(1):17-25.

50.Maeda K, Noguchi Y, Fukui T. The effects of
cessation from cigarette smoking on the lipid and
lipoprotein profiles: a meta-analysis. Prev Med.
2003;37(4):283-90.

51.Gaziano JM, Buring JE, Breslow JL, Goldhaber SZ,
Rosner B, VanDenburgh M, et al. Moderate alcohol
intake, increased levels of high-density lipoprotein
and its subfractions, and decreased risk of myocar-
dial infarction. N Engl J Med. 1993;329(25):1829-
34,

52.Mukamal KJ, Conigrave KM, Mittleman MA,
Camargo CA, Stampfer MJ, Willett WC, et al. Roles
of drinking pattern and type of alcohol consumed
in coronary heart disease in men. N Engl J Med.
2003;348(2):109-18.

53.Santos-Gallego CG, lbanez B, Badimon JJ. HDL-
cholesterol: is it really good? Differences between
apoA-l and HDL. Biochem Pharmacol. 2008;76(4):
443-52.

54.Badimén JJ, Santos-Gallego CG, Badimdn L. Impor-
tancia del colesterol HDL en la aterotrombosis. ¢De
dénde venimos? ¢Hacia dédnde vamos? Rev Esp
Cardiol. 2010;63(2):20-35.

CorSalud 2013 Oct-Dic;5(4):366-378 377



Las lipoproteinas de alta densidad: protectoras vasculares contra la aterosclerosis

55.Jones PH, Davidson MH, Stein EA, Bays HE, Mc-
Kenney JM, Miller E, et al. Comparison of the
efficacy and safety of rosuvastatin versus atorvas-
tatin, simvastatin, and pravastatin across doses
(STELLAR* Trial). Am J Cardiol. 2003;92(2):152-60.

56.Schaefer JR, Schweer H, lkewaki K, Stracke H, Sey-
berth HJ, Kaffarnik H, et al. Metabolic basis of high
density lipoproteins and apolipoprotein A-l in-
crease by HMG-CoA reductase inhibition in healthy
subjects and a patient with coronary artery disease.
Atherosclerosis. 1999;144(1):177-84.

57.Chapman MJ, Le Goff W, Guerin M, Kontush A.
Cholesteryl ester transfer protein: at the heart of
the action of lipid-modulating therapy with statins,
fibrates, niacin, and cholesteryl ester transfer pro-
tein inhibitors. Eur Heart J. 2010;31(2):149-64.

58.Yki-Jarvinen H. Thiazolidinediones. N Engl J Med.
2004;351(11):1106-18.

59.Lincoff AM, Wolski K, Nicholls SJ, Nissen SE. Piogli-
tazone and risk of cardiovascular events in patients
with type 2 diabetes mellitus: a meta-analysis of
randomized trials. JAMA. 2007;298(10):1180-8.

60.Willemen MJ, Mantel-Teeuwisse AK, Buggy Y, Lay-
ton D, Straus SM, Leufkens HG, et al. Reasons for
and time to discontinuation of rimonabant therapy:
a modified prescription-event monitoring study.
Drug Saf. 2012;35(12):1147-58.

61.Zelcer N, Tontonoz P. Liver X receptors as inte-
grators of metabolic and inflammatory signaling. J
Clin Invest. 2006;116(3):607-14.

62.Nissen SE, Tsunoda T, Tuzcu EM, Schoenhagen P,
Cooper CJ, Yasin M, et al. Effect of recombinant
ApoA-l Milano on coronary atherosclerosis in pa-
tients with acute coronary syndromes: a random-
ized controlled trial. JAMA. 2003;290(17):2292-300.

63.Tardif JC, Gregoire J, L'Allier PL, Ibrahim R, Lesper-
ance J, Heinonen TM, et al. Effects of reconstituted
high-density lipoprotein infusions on coronary
atherosclerosis: a randomized controlled trial.
JAMA. 2007;297(15):1675-82.

64.Shaw JA, Bobik A, Murphy A, Kanellakis P, Blombery
P, Mukhamedova N, et al. Infusion of reconstituted
high-density lipoprotein leads to acute changes in
human atherosclerotic plaque. Circ Res. 2008;
103(10):1084-91.

65.Hausenloy DJ, Yellon DM. Enhancing cardiovascular
disease risk reduction: raising high-density lipo-
protein levels. Curr Opin Cardiol. 2009;24(5):473-
82.

66.Bloedon LT, Dunbar R, Duffy D, Pinell-Salles P, No-
rris R, DeGroot BJ, et al. Safety, pharmacokinetics,
and pharmacodynamics of oral apoA-l mimetic
peptide D-4F in high-risk cardiovascular patients. J
Lipid Res. 2008;49(6):1344-52.

378 CorSalud 2013 Oct-Dic;5(4):366-378



	hdl-1
	hdl-2

